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С целью поиска новых биологически активных соединений был разработан 
метод синтеза 4-аминозамещенных производных 7-бензил-2-морфолин-4-ил-5,6,7,8- 
тетрагид ропирид о [3,4-d] пиримидина.

Аминозамещенные производные 
пиридо[3,4-с1]пиримидинов прояв
ляют высокую биологическую ак
тивность, в частности, селективно 
ингибируют тирозинкиназу, полно
стью подавляя рост многих видов 
злокачественных опухолей [1, 5, 11]. 
Отдельные представители данного 
класса соединений являются антаго
нистами о^-адренорецепторов и ис
пользуются в медицине при лече
нии нервных расстройств [4], а так
же эффективно ингибируют дея
тельность дегидрофолатредуктазы, 
вызывая гибель многих патогенных 
микроорганизмов [13]. Направление 
и эффективность биологического 
действия аминопиридо [3,4-d] пири- 
мидинов во многом зависит от за
местителей в их пиридопиримиди- 
новом ядре. Наиболее распростра
ненными методами синтеза пири- 
до[3,4^]пиримидинов являются ре
акции циклизации производных 3- 
ациламиноизоникотиновой кислоты 
под действием уксусного ангидрида 
и затем аммиака [1, 7, 8], а также 
реакции конденсации 3-аминоизони- 
котиновой кислоты либо ее эфиров, 
амидов и нитрилов с муравьиной 
кислотой, формамидом, цианами
дами, амидинами и орто-эфирами

[7~9, 11]. Значительно реже произ
водные пиридо[3,4-ё]пиримидинов 
получают на основе конденсации 
эфиров 1-бензил-З-оксопиперидин- 
4-карбоновой кислоты с амидинами 
[4, 10], синтетический потенциал 
которой остается во многом нерас
крытым.

С целью разработки новых ме
тодов синтеза разнообразных про
изводных пиридо[3,4-с1]пиримиди- 
нов в настоящей работе изучены 
конденсация этилового эфира 1- 
бензил-З-оксопиперидин-4-карбо- 
новой кислоты с морфолин-4-кар- 
боксамидином и последующие реак
ции получаемого 7-бензил-2-мор- 
фолин-4-ил-5,6,7,8-тетрагидро-ЗН- 
пиридо[3,4-й]пиримидин-4-она с 
трифторметансульфоновым ангид
ридом и циклическими аминами.

Конденсацию этилового эфира 1- 
бензил-3-оксопипери дин-4-карбо
новой кислоты 1 с эквимс-лярным 
количеством морфолин-4-карбокса- 
мидином 2 проводили в этиловом 
спирте при комнатной температу
ре, используя 3 эквивалента эти- 
лата натрия в качестве катализа
тора. Контроль за реакцией мето
дом ТСХ показал, что реакция 
полностью завершается за 4 ч, при-
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водя к образованию нового соедине
ния. Согласно данным элементного 
анализа, ИК, ПМР спектроскопии и 
масс-спектрометрии (табл. 1-3) про
дуктом реакции является 7-бензил- 
2-морфолин-4-ил-5,6,7,8-тетрагид- 
ро-ЗЯ-пиридо[3,4-с1]пиримидин-4-он 
3, выход которого составил 87%.

4-Аминозамещенные производ
ные пиридо[3,4-с!]пиримидинов 
обычно синтезируют в 2 стадии, сна
чала хлорируя ЗН-пиридо[3,4-с1]пи- 
римидин-4-оны с помощью SOCl2 
либо РОС13 и затем замещая атомы 
хлора в промежуточно получаемых 
4-хлорпиридо[3,4-с1]пиримидинах на 
аминогруппы [11]. Другим возмож
ным методом синтеза 4-аминопири- 
до[3,4-с1]пиримидинов могут быть 
реакции ЗН-пиридо[3,4-с1]пири- 
мидин-4-онов с трифторметансуль-

фоновым ангидридом и затем с ами
нами [12].

Реакцию соединения 3 с триф- 
торметансульфоновым ангидридом 
проводили в среде хлористого ме
тилена при t -70°С, получая триф- 
латное производное 4 с выходом 90%. 
Данное соединение взаимодейство
вало с аминами 5a-i при кипячении в 
диоксане, образуя соединения ба-i с 
выходом 75-85%.

Состав и строение соединений 6a-i 
подтверждены данными элементно
го анализа, ИК, ПМР спектроско
пии и масс-спектрометрии (табл. 1— 
3). Общими в спектрах ПМР всех 
соединений ба-i являются сигналы 
метиленовых протонов пиперидино- 
вого цикла и бензильного фрагмен
та при 2,6; 2,7; 3,65 и 3,3 м.д., вось
ми протонов морфолинового коль-
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Т а б л и ц а 1

Характеристики соединений 3 и 6a-i

ца при 3,5, 3,6 м.д. и пяти аромати- 
•ческих протонов фенильного коль
ца при 7,35 м.д. (табл. 3), типичные 
для всех производных 7-бензил-

5,6,7,8-тетрагидропиридо[3,4-й]пи- 
римидина [4]. Интересную информа
цию о свойствах соединений 6a-i 
предоставляют данные масс-спект-
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Спектры ПМР соединений 3 и 6a-i
Таблица 3

рометрии. Наличие в масс-спектрах 
интенсивных пиков молекулярных 
ионов (1/10 = 100%) на фоне неболь
шого числа слабых по интенсивно
сти (<20%) пиков фрагментарных 
ионов указывает на значительную 
стабильность соединений ба-i к дей
ствию электронного удара (табл. 2). 
При этом одним из наиболее интен
сивных пиков в масс-спектрах всех 
соединений ба-i является пик иона

с массой 187, что свидетельствует
о единой для данных соединений схе
ме распада, продуктом которой яв
ляется ион, не содержащий фраг
мент NIVR2. Анализ масс-спектров 
(табл. 2) показывает, что 1-я стадия 
процесса фрагментации соединений 
6a-i включает элиминирование их мо
лекулярными ионами фрагментов 
R^N-CN с образованием ионов Фь 
которые далее претерпевают эли-
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минирование бензильного заместите- сительно стабильные ионы Ф-187 
ля и дегидрирование, образуя отно- (схема 1).

Схема 1

Элиминирование молекулярными 
ионами соединений ба-i фрагментов 
R'F^N-CN подтверждается данны
ми полуэмпирических расчетов ме
тодом РМЗ молекул данных соеди
нений, а также их катион-радика
лов. Так, расчеты показывают, что 
нейтральная молекула соединения 
6а имеет существенно удлиненную 
связь С (4)—С (4а) и аномально большой 
валентный угол N-C(4)-C (4a) вслед
ствие отталкивания пирролидино- 
вого заместителя от атомов водо
рода пиперидинового цикла (рис. 1). 
Еще заметнее эти эффекты прояв
ляются в молекуле катион-радика
ла КР-ба, в которой связи С(4)-С(4а] и 
С(2) N(з) соответственно удлинены на
0,0220 и 0,0011 А, а связь N(1)-C(8a, 
укорочена на 0,0322 А по сравне
нию с аналогичными связями в ней
тральной молекуле 6а (рис. 1). Ис
каженные валентные углы N-C,4)- 
С(4а1 и сильно удлиненные связи 

'С(4)-С(4а) в молекулах 6а и КР-ба 
свидетельствуют о наличии у дан
ных молекул значительной энергии

напряжения, понизить которую как 
раз и удается благодаря элимини
рованию фрагмента R^N-CN. Уд
линение связей С(4)-С(4а) и С(2)—N (3) в 
ряду молекул 6а и КР-ба описывает 
лишь начальную стадию процесса, 
завершением которого становится 
полная диссоциация данных связей.

Синтезированные пиридопири- 
мидины 3 и ба-i представляют со
бой белые кристаллические соеди
нения, плохо растворимые в воде 
и неполярных органических раство
рителях. Более высокая темпера
тура плавления соединений 6f и 6g 
обусловлена наличием в их молеку
лах карбамидных групп, способных 
образовывать водородные связи.

Проведенное исследование пока
зало, что конденсация этилового 
эфира 1-бензил-З-оксопиперидин- 
4-карбоновой кислоты с морфолин- 
4-карбоксамидином и последующие 
реакции 7-бензил-2-морфолин-4- 
ил-5,6,7,8-тетрагидро-ЗЯ-пири до 
[3,4-d] пиримидин-4-она с трифтор- 
метансульфоновым ангидридом и
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Рис. 1. Рассчитанные методом РМЗ отдельные валентные углы и длины связей в молеку
лах пиридопиримидина 6а и его катион-радикала КР-ба

аминами могут успешно использо
ваться для синтеза разнообразных 
диаминозамещенных производных
5,6,7,8-тетрагидропиридо[3,4-с1]пи- 
римидина.

Экспериментальная часть

ИК спектры получены на прибо
ре Specord М-80, спектры ПМР — 
на приборе Bruker АМХ-400 (400 
МГц) с использованием ТМС в ка
честве внутреннего стандарта. Масс- 
спектры регистрировали на прибо
ре Finnigan МАТ-90 при энергии 
ионизации 70 эВ. Для колоночной 
хроматографии использовали сили
кагель марки L4u/1oo. Контроль за 
реакциями осуществляли методом 
ТСХ на пластинах Silufol UV-254.

Геометрию молекул пиридопир- 
мидина 6а и его катион-радикала КР- 
ба рассчитывали полуэмпирическим 
методом РМЗ, входящим в пакет 
программ HyperChem [12]. Все рас
четы проводили с полной оптими
зацией геометрических параметров.

В работе использовался кето- 
эфир 1 компании Acros. Метод по
лучения соединения 2 описан в [2].

7 -бензил-2-морфо лин-4-ил-
5,6,7,8-тетрагидро-ЗН-пиридо[Э,4- 
(1]пиримидин-4-он (3). К перемеши
ваемому раствору NaOEt, получен
ного из 3,5 г (0,15 моль) Na и 200 мл 
абсолютного этанола, добавляли не
большими порциями 24,8 г (0,15 моль) 
гидрохлорид соединения 2, а затем 
по каплям 35,5 г (0,148 моль) кетоэ- 
фир 1. Реакционную смесь кипяти
ли в течение 4 ч при перемешива
нии, после чего 100 мл этанола от
гоняли при пониженном давлении. 
К оставшемуся раствору добавля
ли гидрохлорид аммония до насы
щения, выпавший продукт отфиль
тровывали, промывали водой и су
шили на воздухе. Продукт пере- 
кристаллизовывали из этанола.

4-Амино-7-бензил-2-морфолин-
4-ил-5,6,7,8-тетрагидропиридо[3,4- 
с1]пиримидины (ба-i). К охлажден
ной до -70° С перемешиваемой сус
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пензии 2,36 г (10 ммоль) соедине
ния 3 и 4 г (30 ммоль) К2С03 в 150 мл 
сухого хлористого метилена добав
ляли по каплям 3,28 г (12 ммоль) 
трифторметансульфонового ангид
рида, после чего температуру ре
акционной смеси медленно доводи
ли до комнатной. Реакционную смесь 
перемешивали при комнатной тем
пературе в течение 2 ч, затем вы
ливали в воду (200 мл). Органичес
кий слой отделяли, сушили над 
Na2S04 и хроматографировали на 
короткой колонке, заполненной си
ликагелем. Растворитель отгоняли 
при пониженном давлении, остаток 
растворяли в 150 мл сухого диок- 
сана. К раствору добавляли 4 г (30 
ммоль) К2С03 и соответствующий 
амин (15 ммоль), и полученную ре
акционную смесь кипятили с обрат
ным холодильником в течение 2 ч, 
после чего охлаждали и выливали 
в воду (300 мл). Органический про
дукт экстрагировали хлористым 
метиленом, сушили над Na2S04 и 
хроматографировали на колонке. 
Растворитель отгоняли при пони
женном давлении, остаток сушили 
на воздухе и прекристаллизовыва- 
ли из этилацетата.

Свойства соединений 3 и 6a-i 
приведены в табл. 1-3.
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SUMMARY

In order to find new biologically active compounds a method of synthesis of 4- 
aminosubstituted derivatives of 7-benzyl-2-morpholine-4-yl-5,6,7,8-tetrahydropyrido 
[3,4-d] pyrimidine were worked out.
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